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Beschreibung 

Die Erfindung betrrfft die Herstellung von medizinischen Implantaten im menschlichen und tierischen KOrper. 
Es ist bekannt, medizinische Implantate aus Festkdrpern auf Basis von Polyurethan herzustellen, wobei das Implan- 
5 tat zunachst seiner Form nach dem spateren Einsatzort entsprechend aus dem FestkOrper herausgearbeitet und 
anschlieBend in den menschlichen oder tierischen K6rper implantiert wird. Das ist in erheblichem Umfang aufwendig 
und oftmals auch nicht realisierbar, weil die Form des Implantationsortes oftmals nicht feststellbar ist. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, die Anpassung des Implantates an den Implantationsort zu vereinfachen. 
Zur LOsung dieser Aufgabe lehrt die vorliegende Erfindung die Verwendung einer zu einem korpervertraglichen, 
10 biologisch resorbierbaren FestkoYper reagierenden pastosen Mischung aus Polyurethan bildenden Komponenten und 
Hydroxylapitat als Fiillstoffen fur die Herstellung von medizinischen Implantaten im menschlichen und tierischen Korper, 
insbesondere zur Auffullung parodontaler Knochentaschen, Augmentation am Kieferknochen, endodontischen Fullung 
und Beseitigung von Knochendefekten. 

Der durch die Erfindung erreichte Vorteil besteht darin, daB durch den Einsatz der pastosen bzw. plastischen Mis- 
75 chung sich das Implantat dem Implantationsort gleichsam von seibst anpassen kann und danach zum FestkCrper aus- 
reagiert. Dieser FestkQrper kann anschlieBend biologisch resorbiert werden. Zur Herstellung und Verarbeitung der 
Mischung bieten sich zwei Verfahren an. Ernerseits kOnnen alle Komponenten in einem Arbeitsgang zusammengefuhrt 
und dann verarbeitet werden, auf der anderen Seite kann aber auch mit einem Prapolymer gearbeitet werden. Jedenfalls 
kennen in alien Fallen uber die Zusammensetzung der Mischung die verarbeitungstechnischen, werkstoffkundlichen 
20 und anwendungsspezifischen Eigenschaften, wie z.B. die Topfzeit, das Molekulargewicht und der Abbau, beeinfluBt 
werden. Das gilt auch fur die Fullstoffe, die rein physikalisch und/oder im Sinne von Blends durch intermolekulare Wech- 
selwirkungen in die Polyurethanmatrix eingebunden werden kGnnen oder im Sinne von Grafts an die Hauptkette ange- 
lagert werden kdnnen. 

Fur die weitere Ausgestaltung bestehen im Rahmen der Erfindung mehrere Moglichkeiten. So Negt nach einer bev- 
25 orzugten Ausfuhrungsform das Massenverhaltnis von das Polyurethan bildenden Komponenten zu Fullstoffen zwischen 
1 : 3 und 1 : 1. Die das Polyurethan bildenden Komponenten sollten aus 
Toluendiisozyanat, 
Methylen-bis-(p-Phenyl)diisozyanat, 
Hexandiisozyanat, 
30 Methylen-bis-(p-cyclohexyl)diisozyanat 
und/oder 

Isophorondiisozyanat 

2.2.4/2.4.4-Trimethylhexamethylendiisozyanat 
als Diisozyanatkomponente und 
35 Polyester, Polyether, Polycaprolacton, Polysiloxan, Castorol. Butandiol. Hexandiol, Ethylenglykol, Polytetrameth- 

ylenoxid und/oder Ethylendiamin 

als Diolkomponente bestehen. Als Diisozyanatkomponente sind dabei die aliphatischen vorzuziehen; bei der Diolkom- 
ponente sind das Castorol, Polytetramethylenoxid und Ethylendiamin. Wie schon gesagt, konnen die das Polyurethan 
bildenden Komponenten ohne weiteres als Prapolymer eingesetzt werden. 

40 Als Fullstoffe haben sich in der Praxis besonders Hydroxylapatit und Polylactid-Oligomer bewahrt Das Hydroxyla- 
patit ist zweckmaBigerweise in Pulver- oder Granulatform der Mischung beigegeben. Dabei kann dieses Hydroxolapatit 
siianisiert sein, wodurch eine Einbindung in die Polyurethanmatrix moglich ist, oder porOs sein, was die biologisch e 
Aktivitat steigert; mit einer PorengrOBe im Bereich von 200 urn ist ein solches Hydroxylapatitgranulat als Knochener- 
satzmaterial handelsublich (Interpore200). Das der Mischung beigegebene Polylactid-Oligomer ist zweckmaBigerweise 

45 faserformig; es Ia3t sich durch Schmelzspinnen mit einem Durchmesser von 50 bis 250 jim herstellen. 

Nach weiteren bevorzugten Ausfuhrungsformen wird mit Tetracyclin als antibiotisch wirkendem Fullstoff und/oder 
mit wenigstens einer barischen Aminosaure, insbes. Lysin, als zusatzlichem Vernetzungsmittel gearbeitet. 

BezQglich der Mechanismen zur Steuerung der Abbaurate ist zu bemerken, daB die Anfalligkeit eines Polyurethans 
gegenOber den einzelnen Abbaumechanismen stark von seiner Zusammensetzung abhangig ist und daher Ober diese 

so gesteuert werden kann. So wird die Hydrolysebestandigkeit durch die verwendete Polyol-Komponente bestimmt Ver- 
suche hierzu haben folgende Rangfolge in der Hydrolysestabilitat ergeben: 
Polyether > Polycaprolacton e > Polyester 
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Der hydrolytische Zerfall der Estergruppe wird durch saures Milieu begunstigt und verlauft wie folgt: 



if 

00 + H 2 0 



0 

~-OH + HO~C-~ 



Dadurch, daB beim Hydrolysevorgang endstandige Carbonsauregruppen entstehen, ist der Vorgang autokatalytisch. 
Bei Polyetherurethanen wird vorwiegend die Urethangruppe selbst hydrolysiert. Dabei entstehen zwei kurzere Ketten. 
Die eine besitzt eine endstandige Hydroxylgruppe, die andere endet aminofunktionell. 

-(O-CH^J-O-CO-NH-R-NH-CO-O^ + H z O-» ~(0-(CH2) 4 ) n -OH + H 2 N-R-NH-CO-0~ + C0 2 

Durch den Zerfall von beigefugtem Polylactid-Oligomer werden in Abhangigkeit von der Kettenlange desselben und 
seines Massenanteiles diese Prozesse beschleunigt. Gleiches gilt allgemein for die Freisetzung von Sauren, z.B. Phos- 
phorsaure aus Hydroxylapatit. Durch oben beschriebene Mechanismen sowie Vernetzungsgrad, Kristallinitat, Poren- 
grSBe und Polymerisationsgrad ist die Degradationsgeschwindigkeit des Werkstoffes einstellbar. 
Im folgenden wird die Erf indung anhand einiger Beispiele naher erlautert: 



Beispigl 1 : Auffullung parodontaler Knochentaschen 



Die parodontal Knochentasche entsteht im Rahmen fortgeschrittener parodontaler Erkrankungen als Folge von 
bakteriellen. wiederkehrenden. Infektionen. Sie liegt im Grenzbereich zwischen Zahnwurzelzement, Faserapparat 
(desmodontale Fasern), Knochen und Bindegewebe (angeheftete Gingiva). Die operative Behandlung beginnt mit der 
Entfernung der pathogenen Keime, deren Konkrementen und des Granulationsgewebes. Die Regenerationsfahigkeit 
aller einzelnen oben genannten Gewebe ist durch unterschiedliche Verfahren medizinisch nachgewiesen. Nach opera- 
trver Darstellung finden sich die unterschiedlichsten Defekte, die in ihrer Vielgestaltigkeit nur durch ein plastisch ein- 
bringbares Material zufriedenstellend aufzufullen sind. Die Gewebsregeneration wird durch die unterschiedlichen 
Degenerationszeiten der einzelnen Komponenten des Implantatmaterials gesteuert Eine sinnvolle Zusammensetzung 
fQr diesen Einsatzzweck ist: 



40 Massenteile Isophorondiisozyanat und Castorol im Molverhaltnis 4 : 1 als Prapolymer 
1 0 Massenteile Hydroxylapatit-Pulver (KbrngroBe < 80 *im) 
20 Massenteile silanisiertes Hydroxylapatit-Pulver 



1 5 Massenteile Hydroxylapatit-Granulat (Interpore 200) 

15 Massenteile Polylactid-Oligomer-Fasern (d = 50 - 250 jim; MW ca. 1 1 000) 

Die Polyurethan-Matrix des Compounds dient dem Zweck, die Zusatze zu binden, und nach der Aushartung vor Ort als 
Festkorper zu stabilisieren. Desweiteren entwickelt sie eine starke Adhasion an die Umgebung, welche auf die Verwend- 
ung von Castorol zuruckzuf uhren ist. Die Polylactid-Oligomer-Fasern dienen durch ihren fruhzeitigen Zerfall innerhalb 
des Gemisches der gerichteten Gewebsregeneration. Das nach dem PolylactidOligomer-Zerfall entstandene Netz aus 
Hohlraumen ahnelt dem trabekularen Aufbau des Knochens. Da diese Hohlraume zuerst durch neugebildeten Knochen 
ersetzt werden, findet ein rasches Durchwachsen des Implantates statt. Hydroxylapatit ist ein Winisch bewahrtes Kno- 
chenanalogon. In der handelsublichen Form Interpore 200 weist es eine bioaktive Oberf lachenbeschaffenheit auf. Das 
silanisierte Hydroxylapatit-Pulver ist Ober ein aminofunktionelles Silan (3-Triethoxysilylpropylamin) chemisch in die 
Matrix eingebunden. Durch diesen Effekt wird das Netzwerk fur die Anwendungsdauer stabilisiert. 

Die adhasiven Eigenschaften des Materials ermoglichen eine gute Stabilisierung des marginalen Fibrinkoagels 
sowie eine Anheftung des Mukoperiostlappens. Dieses garantiert komplikationslosere WundheilungsvorgSnge. Bioak- 
tive Oberflachen sorgen fur die Ausbildung funktionell ausgerichteter desmodontaler Faserbundel. Als Heilungsergeb- 
nisse finden sich desweiteren eine Osteoneogenese, Zementbildung und eine Anheftung des marginalen Parodonts. 
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Beispiet 2 : Augmentation am Kieferknochen 



Der Verlust des Alveolarfortsatzes bei langerer Zahnlosigkelt macht eine suffiziente Prothetik (Zahnersatz) 
unmoglich und erfordert eine Augmentation am oder eine Implantation in den Knochen. Neben den bisher beschriebenen 
Eigenschaften ist eine Langzeitstabilitat der Matrix erforderlich, da der neugebildete Knochen alleine wieder starken 
Resorptionsprozessen unterliegen wurde. Angestrebt ist daher eine Verzapfung des Auf baus an die Basis. Eine sinnvolle 
Zusammensetzung fur diesen Zweck ist: 

45 Massenteile Polytretramethylenoxid, Castorol und Isophorondiisozyanat im Molverhaltnis 1 : 1 : 8 als Prapolymer 
1 5 Massenteile Hydroxylapatit-Pulver 



20 Massenteile silanisiertes Hydroxylapatit-Pulver 
1 0 Massenteile Polylactid-Oligomer-Fasern 

* 

1 0 Massenteile Polylactid-Oligomer-Pulver (KorngrCBe ca. 600 jim) 



Der Polyurethan-Anteil dient auch hier dem Zweck, als Matrixsubstanz die Fullstoffpartikel zu verbinden und zu halten. 
Die adhasiven Eigenschaften f ixieren das aufgetragene Material. Durch den erhohten Polylactid-Oligomer-Anteil wird 
das anfangliche Einwachsen des Knochengewebes begunstigt. Die durch Einsatz von Polytetramethylenoxid und 
gesteigerten Hydroxylapatit-Silan-Anteil reduzierte Abbaurate der Matrix stellen die angestrebte Funktion des Verbun- 
des Knochen- Implantat sicher. 



Beispiel 3: Endodontisches Fullungsmaterial 



Das Anforderungsprofil umfaBt hier mehrere Punkte, namlich (a) Ausfullung sehr Weiner, dreidimensional 
verzweigter Kanale und Kavitaten, (b) hohe Randdichtigkeit, (c) leichte Einfuhrbarkeit, (d) antiseptiscne bakteriostatische 
Wirkung, (e) rfintgenpositive Reaktion und (f) die Verweildauer des Zahnes uberschreitende Resorptionszeit. Eine gee- 
ignete Mischungsvariante ist: 



70 Massenteile Methylen-bis-(p-cyclohexyl)diisozyanat, Polytetramethylenoxid und Ethylendiamin im Molverhaltnis 4 

: 1 : 3 



25 Massenteile Thoriumoxid (Kontrastmittel) 
5 Massenteile Tetracyclin (Antibiotikum) 



Zur Erfullung der Forderungen (a) bis (c) ist eine Volumenexpansion in der Aushartungsphase eines anfanglich nied- 
rigviskosen Materials erforderlich. Obige Mischung wird diesem Anspruch gerecht, falls der Wurzelkanal mit H2O2 vor 
Applikation des Materials gespult wurde. Die Freisetzung von Tetracyclin wirkt bakteriostatisch. Thoriumoxid genugt 
dem Anspruch unter (e). 

Eine Polyurethan-Matrix in obiger Zusammensetzung weist einen hohen Kristallinitatsgrad auf, wodurch die 
geforderte Langzeitstabilitat nach (f) erfullt wird. 

Beispiel 4: Herstellung des Implantatwerkstoffes 

Der Implantatwerkstoff kann nach der Prapolymermethode, aber auch in einem Ein-Schritt-Verfahren hergestellt 
werden. 

Bei der Prapolymermethode werden zunachst 1 g der Castorol-Komponente und 0,7 g Isophorondiisozyanat in ein 
Reagenzglas eingewogen. Dieses wird danach in ein auf 60 °C vorgewarmtes Ultraschallbad gestellt, in dem das Gemi- 
sch in 12 Stunden zum Prapolymer ausreagiert. Es laBt sich mittels Elektronenstrahl sterilisieren. Das Prapolymer ist 
nun gebrauchsfahig. 

In eine sterile Petrischale werden 0,2 g Hydroxylapatit, 0,3 g silanisiertes Hydroxylapatit und 0,4 g Interpore 200 
unter Praxisbedingungen eingewogen. Dazu kommt 0,8 g des Prapolymeren und alle Bestandteile werden unter Zugabe 
von 0,2 ml 4molearer NaOH sorgfaltig vermischt. Nun werden 0,3 g der Polylactid-Oligomer- Fasern beigemengt. Danach 
ist das Material anwendungsbereit. 

Beim Ein-Schritt-Verfahren werden in einem Reagenzglas 1,5 g Thoriumoxid und 3 ml Methylen-bis-(p-cyclohexyl) 
diisozyanat vermischt. In einem zweiten Reagenzglas wird 1 ml Polytetramethylenoxid mit 0,6 ml Ethylendiamin und 0,4 
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g Tetracyciin verruhrt. Die Mischungen konnen dann in die getrennten Behaiter einer Zweikomponenten-Spritze aufg- 
ezogen und appliziert werden. 

Patentanspruche 

5 

1 . Verwendung einer zu einem korpervertrSglichen, biologisch resorbierbaren Festkorper reagierenden pastOsen Mis- 
chung aus Polyurethan-bildenden Komponenten und Fullstoffen fur die Herstellung von medizinischen Implantaten 
im menschlichen und tierischen Korper, insbesondere zur AuffOllung parodontaler Knochentaschen, Augmentation 
am Kieferknochen, endodontischen FOIIung und Beseitigung von Knochendefekten, dadurch gekennzeichnet da8 

w als Fullstoff Hydroxylapatit eingesetzt wird. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , wobei das Massenverhaitnis von das Polyurethan-bildenden Komponenten zu Full- 
stoffen zwischen 1 : 3 und 1 : 1 liegt 

is 3. Verwendung nach Anspruch 1 , wobei die das Polyurethanbildenden Komponenten aus 

Toluendiisocyanat, 

Methylen-bis-(p-phenyl)diisocyanat, 
Hexandiisocyanat, 

Methylen-bis-(p-cyclohexyl)diisocyanat 
20 und/oder 

Isophorondiisocyanat, 

2.2.4y2.4.4-Trimethylhexamethylendiisocyanat 
als Diisocyanatkomponente und 

Polyester, Polyether, Polycaprolacton, Polysiloxan, Castorol. Butandiol, Hexandrol. Ethylenglykol, Polytetram- 
25 ethylenoxid und/oder Ethylendiamin 
als Diolkomponenten bestehen. 

4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei die das Polyurethan-bildenden Komponenten als Prapolymer 
eingesetzt werden. 

30 

5. Verwendung nach Anspruch 1 , wobei der Hydroxylapatit silanisiert oder poros ist. 

6. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei als Fullstoff zusStzlich ein Polylactid-Oligomer einge- 
setzt wird. 

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Polylactid-Oligomer faserformig ist. 

8. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei der Mischung aus Polyurethan-bildenden Kompo- 
nenten und Fullstoffen Tetracyciin zugesetzt ist. 

9. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspruche, wobei wenigstens eine basische Aminosaure, insbesondere 
Lysin, als zusStzliches Polyurethan-Vernetzungsmittel eingesetzt wird. 

Claims 

1 . Use of a pasty mixture of polyurethane forming components and filling materials, which reacts to a physically com- 
patible biologically resorbable solid material, for the production of medical implants in human and in animal bodies 
in particular for filling parodontal bone pockets, augmentation of jaw bones, endodontic filling and the correction of 
bone defects, characterised in that hydroxylapatite is used as a filling material. 

2. Use according to claim 1 , wherein the mass ratio of the polyurethane forming components to filling materials is 
between 1:3 and 1:1. 

3. Use according to claim 1 , wherein the polyurethane forming components consist of 
55 toluene diisocyanate, 

methylene-bis-(p-phenyl)diisocyanate, 
hexandiisocyanate, 

methylene-bis-(p-cyclohexyl)diisocyanate 
and/or 
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isophorone diisocyanate, 

2.2.4/2.4.4-trimethylhexamethylene diisocyanate 
as diisocyanate components and 

polyesters, polyethers. polycaprolactone, polysiloxane, castor oil, butandiol. hexandiol, ethylene glycol, pol- 
ytetramethylene oxide and/or ethylenediamine 
as diol components. 

4. Use according to one of claims 1 to 3, wherein the polyurethane forming components are used as prepolymers. 

5. Use according to claim 1 . wherein the hydroxylapatite is silanized or porous. 

6. Use according to one of the preceding claims, wherein a polylactide oligomer is additionally used as filling material. 

7. Use according to claim 6, characterised in that the polylactide oligomer is fforous. 

8. Use according to one of the preceding claims, wherein tetracylin is added to the mixture of polyurethane forming 
components and filling materials. 

9. Use according to one of the preceding claims, wherein at least a basic amino acid, in particular lysine is used as 
an additional polyurethane cross-linking agent. 

Revendications 

1 . Utilisation d'un melange pateux reagissant sur un solide supportable par le corps et biologiquement resorbable, le 
melange comprenant des elements de formation de polyunMhanne et des charges pour la realisation d'implants 
m6dicaux dans le corps humain et animal, notamment pour le remplissage de cavites osseuses parodontales, le 
regarnissage de I'os maxillaire, le remplissage et I'elimination endodontique de defauts osseux, caractensee en ce 
que I'hydroxylapatite est employee en tant que charge. 

2. Utilisation selon la revendication 1, dans laquelle la proportion massique des elements de formation de poly- 
urelhanne par rapport aux charges est comprise entre 1:3 et 1:1. 

3. Utilisation selon la revendication 1 , dans laquelle les elements de formation de polyur6thanne comprennent un 
diisocyanate parmi : 

le diisocyanate de toluene, 

le methylene-bis-(p-phenyl)diisocyanate, 

le diisocyanate d'hexane, 

le m6thylene-bis-(p-cyclohexyl)-diisocyanate et/ou 
le diisocyanate d'isophorone, 

le2.2.4/2.4.4-trim§thylhexamethylene-diisocyanate 
et comprennent un diol parmi 

le polyester, le polyether, le polycaprolacton, 

le polysiloxane. I'huile de castor, le butanediol, 

I'hexanediol, l'6thylene-glycol, I'oxyde de polytetramethylene, et/ou I'ethylenediamine. 

4. Utilisation selon I'une des revendications 1 k 3, dans laquelle les elements de formation de polyurethanne sont 
employes en tant que prepolymere. 

5. Utilisation selon la revendication 1 , dans laquelle I'hydroxylapatite est silanisee ou poreuse. 

6. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, dans laquelle un oligomere de polylactide est 
egalement employe en tant que charge. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce que le polylactide-oligomere est sous forme de fibres. 

8. Utilisation selon I'une quelconque des revendications precedentes, dans laquelle la tetracycline est ajoutee au 
melange d'elements de formation de polyurethanne et de charges. 



EP 0 531 487 B1 



Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedents, dans laquelle au moins un acide aminique de 
base, notamment la lysine, est employe en tant qu'agent de reticulation supplemental du polyurethanne. 



